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Úvod
Zlep‰ení v˘sledkÛ komplexní onkologické péãe u dûtí pfiiná‰í s sebou zv˘‰enou prevalenci pozdních následkÛ léãby. Poruchy

rÛstu a dal‰í endokrinní postiÏení patfií k tûm, které, pokud nejsou vãas diagnostikovány a léãeny, vedou k trval˘m následkÛm

v oblasti somatického a sexuálního v˘voje dûtí. Dûti s nádorov˘m onemocnûním v oblasti hlavy a mozku patfií v této oblasti k nej-

rizikovûj‰í skupinû vzhledem k lokalizaci onemocnûní a zpÛsobu léãby, která zahrnuje mimo operaãního fie‰ení také intenzivní

chemoterapii a radioterapii.

Práce presentuje vlastní zku‰enosti v oblasti následkÛ komplexní onkologické péãe na skupinách pacientÛ léãen˘ch pro nádo-

ry v oblasti hlavy a pacientÛ s nejãastûj‰ím maligním nádorem mozku – meduloblastomem.

1. Radioterapie hypothalamo – hypofyzární (HH) osy
Porucha sekrece jednoho nebo více hormonÛ pfiedního laloku hypof˘zy mÛÏe vzniknout následkem ozáfiení hypothalamo-

hypofyzární osy, tvorba hormonÛ zadního laloku neb˘vá radioterapií ovlivnûna. Úãinek radioterapie závisí na dávce, frakciona-

ci, technice ozáfiení, a dobû trvání radioterapie, citlivûj‰í k po‰kození jsou dûti mlad‰í.

Existuje korelace mezi celkovou radiaãní dávkou a následnou poruchou hypofyzárních hormonÛ, typick˘ je hormonální nedo-

statek, av‰ak u dûvãat léãen˘ch v období útlého dûtství se mÛÏe rozvíjet pfiedãasná puberta.

Ozáfiení HH oblasti:

l8-24 Gy pfiedãasná puberta, isolovan˘ nedostatek rÛstového hormon

30-50 Gy kombinovan˘ deficit rÛstového hormonu, TSH, ACTH, LH/FSH

>60 Gy panhypopituitarismus

Místem primárního po‰kození po radioterapii je hypothalamus, kte-

r˘ je citlivûj‰í k niÏ‰ím dávkám záfiení neÏ hypof˘za. Mechanismem

vaskulárního nebo neuronálního po‰kození dojde k primárnímu sní-

Ïení tvorby fiídících (releasing) hypothalamick˘ch hormonÛ, jejichÏ

následkem dochází ke sniÏování sekrece hypofyzárních hormonÛ

a atrofii bunûk hypof˘zy. Progredující hormonální deficit je Pokra-

ãující úãinek záfiení na buÀky hypof˘zy pfiispívá k dal‰ímu zhor‰o-

vání hypofyzární hormonální produkce. Mimo klasického nedostat-

ku rÛstového hormonu diagnostikovaného na základû nedostateãné

odpovûdi rÛstového hormonu na farmakologickou stimulaci, mÛÏe

RT vést k neurosekretorní dysfunkci rÛstového hormonu, pro kter˘ je

typická zachovalá reakce po farmakologické stimulaci, ale nízká fyzi-

ologická spontánní sekrece rÛstového hormonu, která je zodpovûdná

za rozvoj rÛstové poruchy. Dle dostupn˘ch studií neurosekretorní dys-

funkce pfiedchází rozvoji klasického hormonálního deficitu.

Bylo potvrzena i závislost mezi celkovou dávkou radioterapie a ãasov˘m nástupem vzniku deficitu pituitárních hormonÛ (obr.)

2. Sarkomy v oblasti hlavy a krku
Na Klinice dûtské onkologie jsou dlouhodobû sledovány celkem 4 dûti s uvedenou diagnosou, jejichÏ léãba zahrnovala také

radioterapii primárního tumoru v oblasti hlavy. TûÏk˘m nedostatkem rÛstového hormonu trpí 3 z nich, kdy HH oblast byla dle

radiaãních plánÛ zasaÏena dávkou 40 – 44 Gy pfii ozafiování nádoru v lokalizovaného v horní ãelisti, etmoidálních dutinách a mas-

toidálním v˘bûÏku, u v‰ech se rÛstová porucha projevila do l roku po ukonãení léãby. 2 dûti mají isolovan˘ nedostatek rÛstové-

ho hormonu, jedna dívka deficit kombinovan˘ s centrální hypothyreosou. 2 dívky s probûhlou radioterapií ve vûku kolem 6 let

Ïivota jsou také postiÏeny ãasn˘m nástupem pubertálního v˘voje, kter˘ mÛÏe v˘znamnû ovlivnit jejich dospûlou tûlesnou v˘‰-

ku.

Pravdûpodobnost zachování fyziologické fce HH

osy po ozáfiení pro pituitární tumory v dospûlosti

(Littley, 1989)
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U tûchto dûvãat oãekáváme zlep‰ení dospûlé v˘‰ky podáváním GnRHa (analoga gonadotropin releasing hormone), které zablo-

kují dal‰í tvorbu gonadotropinÛ a oddálí nástup puberty.

3. Meduloblastom
Skupinu pacientÛ s meduloblastomem tvofií 9 dûtí, které jsou v souãasné dobû sledovány bez známek aktivní choroby po léã-

bû probûhlé v letech 2000-2006. Bez ohledu na sloÏení souboru (pohlaví, vûk pfii diagnose, riziková skupina, intenzita radiotera-

pie a chemoterapie) vykazují v‰echny dûtí ztrátu v tûlesné v˘‰ce vzhledem k premorbidnímu stavu v rozsahu od – 0,5 do – 2,7

SDS. Na základû rÛstové poruchy v odstupu 1-2 let od ukonãení intenzivní terapie byl u 6 dûtí klasick˘mi metodami (test s insu-

linovou hypoglykémií) potvrzen nedostatek rÛstového hormonu a 5 z nich je léãeno substituãními dávkami rÛstového hormonu.

U zb˘vajících dûtí nelze vylouãit neurosekretorní dysfunkci rÛstového hormonu nebo poruchu rÛstu vlivem intenzivní chemote-

rapie nebo konkomitantní chemo- a radioterapie, která mÛÏe zesilovat rÛstovou poruchu bez ohledu na dosud zachovalou sekre-

ci rÛstového hormonu.

5 dûtí má sníÏenou funkci ‰títné Ïlázy, souãasné vy‰etfiovací moÏnosti nám v‰ak neumoÏÀují pfiesnûj‰í rozli‰ení poruchy cent-

rální od periferní následkem radioterapie kraniospinální osy. Poruchy nástupu puberty (pfiedãasná) jsme ve skupinû medulobla-

stomÛ nezachytili vzhledem k vûkovému sloÏení souboru, stejnû jako se dosud neprojevil nedostak gonadotropinÛ nebo centrál-

ní hypokortisolismus. Deficity tûchto hormonÛ se obyãejnû objevují s odstupem 5-l0 let po radioterapii.

Závûr
Nedostateãnou sekreci hypofyzárních hormonÛ neoãekáváme jen u pacientÛ s stfiedoãárov˘m tumorem mozku, ale i u paci-

entÛ po léãbû nádorÛ mozku nepituitární oblasti a nádorÛ v oblasti hlavy. Aktivním vyhledáváním hormonálních poruch a zave-

dením substituãní terapie mÛÏeme pfiedcházet klinick˘m potíÏím rizikov˘ch pacientÛ a v pfiípadû dûtí i pfiedcházet trvalému po‰ko-

zení.
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Úvod
Nové poznatky o dynamice metabolick˘ch kostních procesÛ, moÏnosti zobrazovacích metod, laboratorní a genetická vy‰et-

fiení umoÏÀují pfiehodnotit stra‰í diagnostické kategorie poruch tvorby a vyzrávání sloÏek kostní hmoty, zánûtliv˘ch a nádoro-

v˘ch zmûn vãetnû moÏností jejich léãení v mezioborové spolupráci.

Pfii léãbû nádorov˘ch onemocnûní u dûtí fiídí léãbu onkolog, podle stanoveného protokolu. Úlohou ãelistního chirurga je zaji-

stit odbûr reprezentativního materiálu k histologick˘m, cytogenetick˘m a molekulárnû genetick˘m vy‰etfiením se snahou maxi-

málnû zkrátit dobu od biopsie ke stanovení adekvátní diagnózy a zahájení pfiíslu‰né léãby dle individuální míry rizika. Radikál-

ní odstranûní nádoru po neoadjuvantní léãbû je v rukou zku‰eného ãelistního chirurga.

Nejãastûji v postiÏení ãelistí nádorem pfiichází k fie‰ení EwingÛv sarkom, histiocytóza, fibrosarkomy nebo rhabdomyosarko-

my.

Vlastní pozorování
Demonstrujeme prÛbûh onemocnûní Ewingov˘m sarkomem u dvou hochÛ ve vûku 9 let a v kosti ãelisti vzácnou Rosai-Dorf-

manovou chorobou.

V prvním pfiípadû byly od poãátku patologické zmûny kosti úhlu a vûtve dolní ãelisti vpravo. Zobrazovacími metodami byl

ohraniãen˘ rostoucí tumor prokázán. Histologické probatorní vy‰etfiení urãilo EwingÛv sarkom s pfiítomnou typickou cytogene-

tickou pfiestavbou a expresí fuzního genu EWS/FLI1. Na základû vstupního vy‰etfiení onemocnûní hodnoceno jako lokalizova-
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